


























次に in vivo においてLPSの受容体であるTLR4の発現について検討したところ，MDPはLPSが誘
導するTLR4の発現を増加させることが認められた。同様に，ストローマ細胞に対する LPS の TLR4
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破骨細胞形成を増強させる。このような背景から，申請者は LPS 誘導性の in vitro での破骨細胞形成















であるTLR4の発現について in vivo および in vitro の実験系を用いて解析している。その結果，MDP
によりTLR4の発現が増強している，この増加した受容体によりLPSによる破骨細胞誘導が増強した
ものと考えている。そこで，この受容体発現の増強が，細胞シグナルの増強に繋がっているかどうか
を検討する為に，LPS によってリン酸化されるERK1/2，p38のリン酸化をウエスタンブロット法に
て解析している。LPSによりERK1/2およびp38がリン酸化されるが，MDPを添加することでそのリ
ン酸化の程度はさらに増加した。いっぽうで，MDP単独ではこれらの分子のリン酸化は生じていな
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い。このことは，MDPが TLR4の発現を促進し，その結果受容体からのシグナルが増強され，実際
ERK1/2および p38のリン酸化が亢進したと考えられる。これらの結果から，生体内での細菌感染に
伴う病的な骨吸収は，MDPと LPS との共存により，破骨細胞形成が促進され，骨の吸収も促進する
可能性が示唆された。
本論文は，破骨細胞分化機構の解明のみならず，歯科領域における病的な骨吸収を抑制するために
必要な知見を提供する事が期待され，博士（歯学）に相応しい内容と判断する。
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